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^ (54) Title: LIQUID FORMULATIONS FOR DERMAL APPUCATION IN TREATMENT OF PARASITIC INSECTS IN ANI- 

^ MALS 

00 

(54) Bezeicbnung: DERMAL APPLIZIERBARE FLOSSIGE FORMULIERUNGEN ZUR BEKAMPFUNG VON PARASITIE- 

P renden insekten an TEEREN 
00 

^ (57) Abstract: The invention relates to novel, skin-compatible, fluid formulations for dermal application, containing permethnn 
and agonists or antagonists of the nicotinergic acetylcholine receptors of insects for the treatment of parasitic insects on animals. 

(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifft neue, hautvertragliche, dermal applizierbare fliissige Fonnulierungen 
^ enthaltend Permethnn und Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptorcn von Insekten zur Bckampfung von 
parasitierenden Insekten an Tieren. 
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Dermal applizierbare fliissige Fornmlierungen zur Bekampfung von narasitie- 
renden Insekten an Tieren 



5 Die vorliegende Erfindung betrifift neue, hautvertragliche, dermal applizierbare 
flflssige Foimxilienangen enthaltend Permethrin und Agonisten oder Antagonisten der 
nicotinergen Acetylcliolinrezeptoren von Insekten zur Bel^mpfiing von parasitie- 
renden Insektra an Tieren. 



10 Die Verwendung von topischen Fonnuliemngen enthaltend Permethiin, (3-phmoxy- 

phenyl) Methyl 3-(2,2-dichloroethenyl)-2,2-dimethylcycIopropanecarboxylate, (CAS 
No [52645-53-1] zur Bekampfiing von parasitierenden Insekten an Tieren ist bekannt 
(vgl. Z.B. WO 95/17 090, JP-07 247 203, EP-A-567 368. EP-A-461 962, US- 
5 236 954 und US-5 074 252)- 

15 

Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholinrraeptoren von Insekten 
sind bekannt, z.B. aus Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcliolin- 
rezeptoren von Insekten sind bekannt z.B- aus EuropSische Ofifenlegungsschriften Nr. 
464 830, 428 941, 425 978, 386 565, 383 091, 375 907, 364 844, 315 826, 259 738, 

20 254 859, 235 725, 212 600, 192 060, 163 855, 154 178, 136 636, 303 570, 302 833, 
306 696, 189 972, 455 000, 135 956, 471 372, 302 389; Deutsche Offenlegungs- 
schriften Nr. 3 639 877, 3 712 307; Japanische Offenlegungsschriften Nr. 
03 220 176, 02 207 083, 63 307 857, 63 287 764, 03 246 283, 04 9371, 03 279 359, 
03 255 072; US-Patentschriften Nr. 5 034 524, 4 948 798, 4 918 086, 5 039 686, 

25 5 034404; PCT-Anmeldungen Nr. WO 91/17 659, 92/4965; Franzosische Anmel- 
dung Nr. 2 611 1 14; Brasilianische Anmeldung Nr. 88 03 621. Die Verwendung von 
Spot-on-Formulierungen enthaltend Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen 
Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur Bekampfiing von parasitierenden Insekten 
an Tieren ist ebenso bekannt (siehe beispielsweise WO 98/27 817, EP-A-682 869 

30 und EP 0 976 328). 
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Tm Stand der Technik wurden auch bereits Kombinationen von Pemethrin mit Ago- 
nisten oder Antanogisten der nicotinergenen Acetylcholinrezeptoren von Insekten zur 
Bekampfung von Parasiten beschrieben (vgl. z.B. CN-1 245 637, WO 00/54 591, 
US-6 080 796, EP-A-981 955, US-6 033 731, JP-07 089 803). 

Der Nachteil der Spot-on-Formulierungen auf Pennetbiin-Basis liegt in der geringen 
Wirksamkeit gegen Zecken und Flohen. 

Spot-on-Formulierungen auf Basis von Agonisten oder Antagonisten der 
nicotinergen Acetylcholinrezeptoren weisen in der Regel sehr gute Flohwirksamkeit 
au£ Sie haben jedoch den Nachteil, dass sie gegen Zecken unwirksam suid. 

Die bislang bekannten Kombinationsformulienmgen enthaltend Permethrin und 
Agonisten oder Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren sind leider zur 
Bekampfung von Parasiten an Tieren, insbesondere Kleintieren, nicht gut geeignet. 
Sie erfordem den Einsatz von grSBeren Wirkstoffinengen und fUhren in vielen Fallen 
zu Hautirritationen. Permethrin ist eine stark ^rotische Verbindung wahrend 
Agonisten und Antagonisten der nicotinergen Acetylcholinrezeptoren, insbesondere 
die Imidaclopridanaloga, protische Verbindungen sind. Es ist daher nicht einfach, 
eine dermal applizierbare flUssige Formulierung zu finden, die beide Wirkstoffe 
enthalt und folgende Eigenschaften aufweist: 

gute Loslichkeit der Wirkstoffe 
gute Hautvertraglichkeit 
geringe ToxizitSt 

geringe Hautpenetration (da die Wirkstoffe vorzugsweise nicht-systemisch 
wirken soUen) 
hohe Wirksamkeit. 

Aus diesem Grunde war bislang fBr eine erfolgreiche Zecken- und FlohbekSmpfung 
eine Doppelbehandlung der Tiere mit den besagten Spot-on-Formulierungen er- 
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forderlich. Ans Okologischen und okonomischea Grilnden ist es wQnschenswert, 
diese Formulierungen durch solche zu ersetzen, die gut hautvertraglich sowie 
toxikologisch unbedenklich sind und sich femer sich bei einem kleinen Applika- 
tionsvolumen z.B. (0,1 ml / 1.0 kg [Korpergewicht des zu behandelnden Tieres]) 
5 durch ihre gute Langzeitwirkung von mindestens drei bis vier Wochen, vor allem 
gegen Zecken und Fldhe^ auszeichnen. Weiterhin sollte eine solche Fortnuliening in 
alien Klimazonen erne ausreichende Lagerungsstabilitat aufweisen, tiblicherweise 
mindestens drei Jahre z.B. in den herkSmmlichen Spot-on-Tuben. 



10 Aufgabe der vorliejgenden Erfindung war daher die Bereitstellung einer haut- und 
umweltvertraglichen, anwenderfreimdlichen, gegen parasitierende Insekten, insbe- 
sondere gegen Zecken xmd Flohe, wirksamen Formulierung fur die dermale AppH- 
kation enthaltend Pennedirin und Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen 
Acetylcholinrezeptoren von Insekten. 



15 



20 



Diese Aufgabe wird durch die im folgenden beschriebenen erfindungsgemSlJen 
Mittel gelost. 

Die vorliegende Erfindung betriffl 
1. Mittel enthaltend. 



a) 35 - 60 Gew.-% des Wirkstoffs Permethrin 

b) 2,5 - 12,5 Gew.-% Imidacloprid oder Imidaclopridanalogon 
25 c) 27,5- 62,5 Gew.-%N-Methylpyrrolidon 

d) 0-5 Gew.-% Wasser 

e) 0 - 0,5 Gew.-% phenolische Antioxidantien und 

f) 0 - 0,5 Gew.-% organische SSurea 

30 Die Angaben in Gewichtsprozent beziehen sich auf das Gesamtgewicht. 
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GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn eathalten die erfindimgsgemafien Mittel 
zusatzlich: 

g) 2,5 - 10 Gew.-% Co-Losungsmittel. 

Die erfindungsgemaBen Mittel sind ublicherweise fliissig und eignen sich fiir die 
dennale Applikation, insbesondere als sogenannte Pour-on- oder Spot-on-Formulie- 
rungen. 

Die ektoparasitizide Wirfcsamkeit der erfindungsgemaBen Mittel enthaltend Pct- 
methrin in Kombination mit Imidacloprid oder einem Imidacloprid-Analogon liegt 
tibeiraschenderweise hoher als von den Wirkungen der Einzelkomponenten zu cc- 
warten war. Durch Anwendung dieser Mittel konnen daher die Aufwandmengen an 
Wirkstoff reduziert sowie die Langzeitwirkung erhoht werden, Ihre Anwendung 
bringt demzufolge Qkonomische und okologische Vorteile. 

Die erfindungsgemaBen Mittel eignen sich hervorragend fiir den Einsatz bei der 
Parasitenbekampfiing. 

Als Parasiten seien genannt: 

Aus der Ordnung der Anoplura z.B. Haematopinus spp., Linognathus spp., 
Solenopotes spp., Pediculus spp., Pthirus spp.; 

aus der Ordnung der Mallophaga z.B. Trimenopon spp., Menopon spp., 
Eomenacanthus spp., Menacanthus spp., Trichodectes spp., Felicola spp., Damalinea 
spp., Bovicola spp; 

aus der Ordnung der Diptera z.B. Aedes spp., Culex spp., Simulium spp., 
Phlebotomus spp,, Chrysops spp., Tabanus spp., Musca spp., Hydrotaea spp., 
Muscina spp., Haemato-bosca spp., Haematobia spp., Stomoxys spp., Fannia spp., 
Glossina spp., Lucilia spp., Calliphora spp., Auchmero-myia spp., Cordylobia spp., 
Cochliomyia spp., Chrysomyia spp., Sarcophaga spp., Wohlfartia spp., Gasterophilus 
spp., Oesteromyia spp., Oedemagena spp., Hypoderma spp., Oestrus spp., 
Rhinoestrus spp., Melophagus spp., Hippo-bosca spp.. 
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Aus der Ordnung der Siphonaptera zB. Ctenocq)halides spp,, Echidnophaga spp., 
Ceratophyllus spp., Pulex spp. 

Aus der Ordnung der Metastigmata z.B, Hyalonmia spp., Rhipicephalus spp., 
Boophilus spp., Amblyomma spp., Haemaphysalis spp., Dermacentor spp., Ixodes 
5 spp., Argas spp., Omithodorus spp., Otobius spp.; 

aus der Ordnung der Mesostigmata z.B. Dermanyssus spp., Omithonyssus spp., 
Pneumonyssus spp.. 

Aus der Ordnung der Prostigmata zB. Cheyletiella spp., Psorergates spp., Myobia 
spp., Demodex spp., Neotrombi-cula spp.; 
10 aus der Oidnung der Astigmata zB. Acarus spp., Myocop-tes spp., Psoroptes spp.,' 
Chorioptes spp., Otodectes spp., Sarcoptes spp., Notoedres spp., Knemidocoptes 
spp., Neoknemidocoptes spp. Cytodites spp., Lamino-sioptes spp.. 

Die erfmdungsgemaBen Mittel eignen sich insbesondere bei der Bekampfiang von 
15 Bktoparasiten, vorzugsweise von Zecken und^oder Flohen, an Tieren, insbesondere 
wannblutigen Tioren. Bevorzugt werden die erfindungsgemafien Mittel bei 
Kleintieren eingesetzt. Unter Kleintieren werden hier insbesondere Hunde, Katzen 
und andere wannblxitige Tiere, die nicht groBer als Hunde sind, verstanden; d.h. sie 
haben ein Koipergewicht von ublicherweise nicht mehr als 90 kg, vorzugsweise nicht 
20 mehr als 50 kg. Besonders bevorzugt wurden die erfindungsgemaBen Mittel bei 
Hunden und Katzen, insbesondere bei Hunden, eingesetzt. 

Da die behandelten Tiere in der Regel auch eine gewisse Menge des eingesetzten 
Mittels in der Umgebung verteilen, z. B. durch Reibung oder mit Debris, tritt die 
25 Wirkung der erfindungsgemaBen Mittel gegebenenfalls nicht nur direkt am Tier 
sondem auch in entsprechendem MaBe in deren Umgebung ein. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Flussigfonnulierungen kOnnen alle ttblichen 
Isomerenmischungen des Permethrin-WirkstofFes eingesetzt werden. Die bevorzugte 
30 Isomerenmischung besteht aus 35 - 45 % cis- sowie 55 - 65 % trans-Permethrin. Die 
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besonders bevorzugte Isomerenmischung besteht aus 37,5 - 42,5 % cis- sowie 
57,5 - 62,5 %traiis-Pennethrm. 

Die Permethrin-Mengen im erfindungsgemaBen Mittel k6nnen zwischen 35 - 60 % 
breit variiert werden. Bevorzugt werden Mengen im Bereich 45 - 60 %, besonders 
bevorzugt enthalt das erfindungsgemafie Mittel Permethrin im Bereich 47.5 - 55 %, 

Die Mengea an Imidacloprid oder Imidacloprid-Analogon kSrmen zwischen 
2.5 - 12.5 % ebenso breit variiert werden, wobei Mengen im Bereich 5,0-10.0 % zu 
bevorzugen sind, Besonders bevorzugt wird Imidacloprid oder das Lnidacloprid- 
Analogon in den erfindungsgemaBen Mittehi in Mengen im Bereich 7,5 - 10 % ein- 
gesetzt. 



Selbstverstandlich konnen die besagten Fonnulierungen noch weitere geeignete 
Wirkstoffe enthalten. 

Als Beispiele seien wachstamshemmende Wirkstoffe imd Synergisten genannt 
Pyriproxyfen {2-[l-methyl-2-(4-phenoxyphenoxy)-ethoxy]-pyridine CAS Nr.: 
95737-68-1}, Methopren [(E,E)-l-methylethyl ll-methoxy-3,7,ll-trimethyl-2,4- 
dodecadienoate CAS Nr.: 40596-69-8] und Triflumuron {2-chloro-N-[[[4-(trifluoro- 
methoxy)phenyl]amino]carbonyl]benzamide CAS Nr.: 64628-44-0}. 



Als Agonisten oder Antanogisten der nicotinergen Acetylcholim-ezeptoren von 
Insekten seien vorzugsweise die Imidaclopridanaloga genannt. 

Unter Imidaclopridanaloga sollen Verbindungen der Fonnel (I) verstanden werden: 

^(A) 

.(Z) _ 
" ^ (I), 
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in welcher 

R fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituierte Reste der Gruppe Acyl, Alkyl, 
Aryl, Aralkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl steht; 

A fur eine monoftmktioiielle Gruppe aus der Reihe Wasserstoff, Acyl, Alkyl, 
Aiyl steht oder flir eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest Z 
verkniipft ist; 

E fiir einen elektronenziehenden Rest steht; 

X fur die Reste -CH= oder =N- steht, wobei der Rest -CH= anstelle eines H- 
Atoms mit dem Rest Z verkjilipfl sein kann; 

Z fur eine monofimktionelle Gruppe aus der Reihe Alkyl, -0-R, -S-R, 
— Nv. steht, 

oder fUr eine bifunktionelle Gruppe steht, die mit dem Rest A oder dem Rest 
X verkniipft ist. 

Besonders bevomigt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher die Reste folgen- 
de Bedeutung haben: 

R steht far Wasserstoff sowie fiir gegebenenfalls substituierte Reste aus der 
Reihe Acyl, AUcyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl. 

Als Acylreste seien genannt Formyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl, Alkyl- 
sulfonyl, Arylsulfonyl, (Alkyl-)-(Aryl-)-phosphoryl, die ihrerseits substituiert 
sein konnen. 
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Als Alkyl seieai genannt Ci-io-Alkyl, insbesondere CM-AlkyU im einzelnen 
Methyl, Ethyl, i-Propyl, sec.- oder t.-Butyl, (Ue ihrerseits substituiert sein 
konnen. 

5 

Als Aryl seien genaimt Phenyl, Naphthyl, insbesondere Phenyl. 

Als Aralkyl seien genannt Phenyhnethyl, PhenethyL 

10 Als Heteroaiyl seien genannt Heteioaiyl mit bis zu 10 Rmgatomen und N, O, 

S insbesondere N als Heteroatomen. Im einzelnen seien genannt Thienyl, 
Furyl, Thiazolyl, hnidazolyl, Pyridyl, Benzthiazolyl. 

Als Heteroarylalkyl seien genannt Heteroarylmethyl, Heteroarylethyl mit bis 
15 zu 6 Ringatomen imd N, 0, S, insbesondere N als Heteroatomen, 

Als Substituenten seien beispielhaft und vorzugsweise aufgefuhrt: 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, 
20 wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und n-, i- und t-Butyl; Alkoxy mit vor- 

zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy, 
Ethoxy, n- und i-Propyloxy und n-, i- und t-Butyloxy; Alkylthio mit vor- 
zugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methylthio, 
Ethylthio, n- und i~Propylthio und n-, i- und t-Butylthio; Halogenalkyl mit 
25 vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und vor- 

zugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Halogenatomen, wobei die Halogen- 
atome gleich oder verschieden sind und als Halogenatome, vorzugsweise 
Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor stehen, wie Trifluormethyl; 
Hydroxy; Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod, insbesondere 
30 Fluor, Chlor und Brom; Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dialkylamino 

mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen je Alkyl- 
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gruppe, wie Methylanuno, Methyl-efhyl-amino, n- und i-Propylamino und 
Methyl-n-butylamino; Carboxyl; CarbaUcoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbe- 
sondere 2 oder 3 KohlenstoflFatomen, wie Carbomethoxy und Carboethoxy; 
Sulfo (-SO3H); Aliylsulfonyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen, wie Methylsulfonyl und Ethylsulfonyl; Arylsulfonyl nait 
vorzugsweise 6 oder 10 Axylkohlenstoffatomen, wie Phenylsulfonyl so wie 
Hcteroarylamino und Heteioarylalkylaniino wie Chlorpyridylamino und 
Chlorp3aidylmethyiamino. 

A steht besonders bevorzugt ftir Wasserstofif sowie ftir gegebenenfalls sub- 
stituierte Reste aus der Reihe Acyl, Aliyl, Aiyl, die bevorzugt die bei R 
angegebenen Bedeutungen haben. A steht femer ftir eine bifunktionelle Grup- 
pe. Genannt sei gegebenenfalls substituiertes Alkylen mit 1-4, insbesondere 
1-2 C-Atomen, wobei als Substituenten die weiter oben aufgezahlten Sub- 
stituenten genannt seien und wobei die Alkylengruppen durch Heteroatome 
aus der Reihe N, 0, S unterbrochen sein konnen, 

A und Z konnen genieinsam mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, einen 
gesSttigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring bilden. Der hetero- 
cycUsche Ring kann weitere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
und/oder Heterogmppen enthalten. Als Heteroatome stehen vorzugsweise 
SauerstofF, Schwefel oder StickstofF und als Heterogmppen N-Alkyl, wobei 
Alkyl der N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstoffatome enthalt. Als Alkyl seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl und 
n-, i- und t-Butyl genannt. Der heterocyclische Ring enthalt 5 bis 7, vorzugs- 
weise 5 oder 6 Ringglieder. 

Als Beispiele fur den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, 
Piperazin, Hexamethylenimin, Hexahydro-l,3,5-triazin, Morpholin genannt, 
die gegebenenfalls bevorzugt durch Methyl substituiert sein kSnnen. 
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E steht fiir einen elektronentziehenden Rest, wobei insbesondere NO2, CN, 
Halogenalkylcarbonyl wie IjS-Halogen-CM-carbonyl, insbesondere COCF3 
genannt seien. 

X steht fUr -CH= oder -N= 

Z steht fiir gegebenenfalls substituierte Reste Alkyl, -OR, -SR, -NRR, wobei R 
und die Substituenten bevorzugt die oben angegebene Bedeutung haben. 

Z kann auBer dem obengenannten Ring gemeinsam mit dem Atom, an welches 
esgebunden ist und dem Rest — C 

an der Stelle von X einen gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Ring bilden. Der heterocyclische Ring kann weitere I oder 2 gleiche oder ver- 
schiedene Heteroatome urid/oder Heterogmppen enthalten. Als Heteroatome 
stehen vorzugsweise Sauerstoffi Schwefel oder Stickstoff und als Hetero- 
gruppen N- Alkyl, wobei die Alkyl oder N-Alkyl-Gruppe vorzugsweise 1 bis 
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt Als Alkyl seien Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl xmd n-, i- xmd t-Butyl genannt. Der heterocyclische 
Ring enthalt 5 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Ringglieder. 

Als Beispiele fur den heterocyclischen Ring seien Pyrrolidin, Piperidin, 
Piperazin, Hexamethylenimin, Morpholin und N-Methylpiperazin genannt. 

Als ganz besonders bevorzugt erfindungsgemSB verwendbare Verbindungen seien 
Verbindungen der allgemeinen Formehi (II) und (HI) genannt: 
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in welchen 

n fur 1 oder2steht, 

Subst. fur einen der oben aufgefuhrten Substituenten, insbesonders fiir Halogen, ganz 
besonders fiir Chlor, steht, 

A, Z, X imd E die oben angegebenen Bedeutxingen haben, 

Im einzelnen seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen (Jmidacloprid und 
Analoga) genannt: 

CH3 




Imidacloprid AKD 1022 
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Thiamethoxatn 



10 Die N-Methylpyrrolidon-Menge kaim im Bereich 27,5 bis 62,5 Gew.-% variiert 
werdeiL Bevorzugt liegt sie bei 35 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 40 bis 45 
Gew,-%, 

Die Antioxidantien-Mengen koiinen im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden, 
15 wobei Mengen im Bereich 0.05 - 0.25 % zu bevorzugen sind. Mengen im Bereich 
0.05-0.15 % werden zur Herstellung der erfindimgsgemaBen Mittel besonders 
bevorzugt eingesetzt. Es kommen alle ablichen Antioxidantien in Frage, bevorzugt 
phenolische Antioxidantien wie z,B- Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Toco- 
pherol. 

20 

Die Menge an organischer Saure kann im Bereich 0 - 0,5 % breit variiert werden, 
wobei Mengen im Bereich 0,05 - 0,25 % zu bevorzugen sind. Mengen im Bereich 



